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(3) Adhasionsrezeptor-Antagonisten 
(57) Neue Verbtndungen der Forme! I 



Het-N 



worin 

Het, B, R 1 f R 2 , R 3 , R 3 ', A, alk, Ar, Hal, X, m, n, und k die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, sowie deren 
Salze, hemmen die Bindung von Fibrinogen an den ent- 
sprechenden Rezeptor und konnen zur Behandlung von 
Thrombosen, Osteoporosen, Tumorerkrankungen, Apo- 
plexie, Herzinfarkt, Ischamien, Entzundungen, Arterio- 
sklerose und osteolytischen Erkrankungen eingesetzt 
werden. 
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Beschrcibung 

Die Erfindung bctrifTl Verbindungen der Fonncl I 

Het-N ^)<— B | 

worin 

io TIci 4-Pyridyl- odcr 4-Pipcridinyl, 

B ^NR 1 -(CH 2 ) m -COOR 2 , ^NR'-CH^CR'R^CH^-COOR 2 , 
-CO-NHKCHzJn-hQ^COOR 2 , -CO-NH-(CH 2 ) n -CO-N^>-COOR 2 1 
-CO-NH-(CH 2 )„-CO-rQl-COOR 2 , 

-CO-NH-(CH 2 ) n -NH-(CH 2 ) k -COOR 2 , -O-CHz-CR^-CHz-COOR 2 , 
-CONH-(CH 2 ) n -CONH(CH 2 ) ir COOR 2 ,-CO-(CH 2 ) n -CO-^3.COOR 2 , 

-0-CH^C-CH 2 -COOR 2 , -^CO-CH 2 -CR 3 R 3 '-(CH 2 ) m -COOR 2 , 
(H 2 C)ic— CH 2 

•^0-(CH 2 )rCR 3 R 3 -(CH 2 ) m -COOR 2 , -^O-CH^-CH^COOR 2 , 

-^0-CH 2 -CR 3 R 3, .CH 2 -COOR 2 , ^0-CH 2 -CR 3 R 3 '-CH 2 -COOR 2 , 

^OCH 2 CR 3 R^(CH 2 ) m COOR 2 ,-CO-(CH 2 ) n -CONH.(CH 2 ) k COOR 2 
oder 

h^-O-CH^CR^^C^J^COOR 2 , 

X N odcr CII, 

55 R 1 A, -S0 2 -A, -S0 2 -Ar, Cycloalkyl mil 3-20 C-Aiomen, Acvl mil 1-20 C-Atomen, 
R 2 M, A, Ar odcr Ar-alk, 

R 3 , R 3 ' jewcils unabhangig voneinandcr IT, A] Ar oder Ar-alk, 

Ar unsubsliluiertes odcr ein-, xwei- odcr drcifach durch CN, NO?, TTal, A, A-O, A-O-CO, CONIT 2 , NTI 2 odcr CF 3 sub- 

stiiuierles Phcnvl, 
r>0 Hal F, CI, Br oder T, 

A Alkyl mil 1-6 C-Atomen, 

alk Alkvlen mil 1-6 C-Alomen, 

niO, 1,2, 3,4,5,6, 7 odcr 8, 

n 1, 2, 3, 4 oder 5, 
65 k 1,2, 3 Oder 4, 

und 

1 0 oder 1 
bedcutcn. 
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sowic deren physiologisch unbcdenklichc Salze und Solvate. 

Vcrbindungcn mil cincm ahnlichcn Wirkungsprofil, jedoch eincr deuilich andcrcr Slrukiur (Oxazolidinonc) sind aus 
dcr curopaischen Oficnlcgungsschrifl FP-A1-0 623 615, enfsprcchend DP 43 14 378 bckannl. 

Der lirfindung lag die Aufgabe zugrundc, ncuc Vcrbindungcn mil werlvollcn liigcnschafien aufzu linden, insbesonderc 
solchc. Hie xi it Hers! el lung von Ar/.ncimilleln verwendcl werden konncn. 5 

Ms wurde gefunden, daB die Vcrbindungcn dcr Formcl I und ihre Salze bei gulcr Vcrtraglichkeii schr wert voile phar- 
makologischc liigcnschaficn besiiy.cn. Vor allcm wirken sic als Inlcgrin-Inhibiiorcn, wobci sic insbesonderc die Wcch- 
selwirkungen der aiihP.i-Inlcgrin-Rc/.cploren mil Ligandcn hemmen. Bcsonderc Wirksamkcil zeigen die Verbindungcn 
im 1 'all dcr Inlcgrine a lib p3 aber sic hemmen auch die Wcchselwirkungen oc v p3 und CXv^-lnlcgrin-Rc/.cploren mil Ligan- 
dcn. Can/, besondcrs wirksam sind die Verbindungcn aber als Adhasionsrczcplor-Antagonisicn fur den (XnbP:* Rczeplor. lo 
Diesc Wirkung kann /.. B. nach dcr Melhodc nachgcwicscn werden, die von J.W. Smith el al. in J. Biol. ('hem. 265, 
11008 11013 und 12267 12271 (1990) beschrieben wird. 

B. Fclding-TIa henna nn und D.A. Chcresh bcschrcihcn in Curr. Opin. Ctcll. Biol. 5, 864 (1993) die Bcrienlungcn dcr In- 
lcgrine als Adhasionsrezeplorcn fur die unterschicdlichslcn Phanomcnc und Krankheilsbildcr. 

Die Abhangigkcil dcr Fnlsichung von Angiogcncsc von dcr Wcchsclwirkung /.wischen vaskularen Intcgrincn und ex- 15 
tra/ellularcn Mal.rixprolcincn isl von PC. Brooks, R.A. ('lark und D.A. Chcresh in Science 264, 569 -71 (1 994) beschrie- 
ben. 

Die Moglichkcit dcr Inhibicrung diescr Wcchsclwirkung und darnii zum Tiinlcilcn von Apoptosc (programmiencr 
Zclllcxi) angiogener vaskularcr Zellcn dureh cin cyclischcs Pcplid isl von PC-. Brooks, A.M. Montgomery. M. Rosen Pc Id, 
R.A. Rcisfeld, T.-TTu, G. Klier und D.A. Chcresh in Cell 79 1 157-64 (1 994) beschrieben. 20 

Dcr cxperimcnlelle Nachwcis, daB auch die crfindungsgcniaBen Vcrbindungcn die An he flung von lebenden Zcllcn auf 
den cnlsprcchenden Matrixproteincn vcrhindcrn und dcmcnisprechend auch die Anheftung von ' fun lorzc lien an Malrix- 
prolcinc vcrhindcrn, kann in cincm Zclladhasionslcsl analog dcr Melhodc von P. Mil.jans el al., J. Cell Science 108, 
2825 2838 (1 995), durchgefuhrt werden. 

PC. Brooks el al. bcschrcibcn in J. Clin. Invest 96, 1815 1822 (1995) Ovp;rAnlagonislen zur Krebsbekampfung und 25 
zur Bch and lung lumorinduzierlcr angiogener Krankheiten. 

Die crfindungsgcmaBcn Vcrbindungcn dcr Ponncl I konncn dahcr als ArznciniiUclwirksloflc insbesonderc zur Bc- 
handlung von Tumorerkrankungcn, Ostcoporoscn, osleolylischcn Hrkrankungcn sowic zur Unlerdriickung dcr Angiogc- 
nesc im paLhologischen Urnfcld des Organism us eingcscly.t werden. 

Verbindungcn dcr Ponncl I, die die Wcchsclwirkung von Inl.cgrinrczcpl.oren und Ligandcn, wic /.. B. von Pibrinogcn 30 
an den Fibrinogcnrezeplor (Cjlycoprolcin irb/TIIa) blockiercn, vcrhindcrn als GPIIb/IIIa-Anlagonisien die Ausbrcilung 
von Tumorzcllcn durch Melaslasc. Dies wird durch folgcndc Bcobachlungcn belegl: 

Die Verbrcilung von Tumorzcllcn von cincm lokalen Tumor in das vaskularc System erfolgl durch die Bildung von Mi- 
kroaggregal.cn (Mikrolhromben) durch Wcchsclwirkung derTuniorzellen mil Blutplaltcheu. Die Tumorzcllcn sind durch 
den Schulz im Mikroaggrcgal abgcschirml und werden von den Zellen des fmrnunsyslcms nichl erkannl. Die Mikroag- 35 
grcgaie konncn sich an GefaBwandungcn fcsiselzcn, wodurch cin wei teres Hindringcn von Ibmorzellen in das Gcwcbe 
erleichlcri wird. Da die Bildung dcr Mikrolhromben durch Fibrinogcnbindung an die Fibrinogcnrczcplorcn auf aktivicr- 
len Blulplallchcn vcrniiUcli wird, gel ten die GPIIa/IIIb-Anlagonislcn als wirksamc Mclaslase-TIcimncr. 

Vcrbindungcn dcr Formcl T hemmen neben dcr Bindung von Fibrinogen, Pibroncclin und des Willcbrand-Faklors an 
den Fibrinogcnrezeplor dcr Blutplallchen auch die Bindung wcilerer adhasivcr Protcine, wic Vitronectin, Kollagcn und 40 
Laminin, an die cnlsprcchenden Rczcploren auf dcr Obcrflache verschicdencr ZclJiypcn. Sic vcrhindcrn insbesonderc die 
Enislchung von BlulplaUchcnLhromben und konncn dahcr zur Bchandlung von Thronibosen, Apoplcxic, Tlcr/.infarkl, 
Bnl/.undungcn und Artcriosklcrosc eingcsetzl werden. 

Die liigcnschaficn der Vcrbindungcn konncn auch nach Methoden nachgcwicscn werden, die in der EP-A 1-0462 960 
beschrieben sind. Die Hcmmung der Fibrinogen bindung an den Fibrinogen re zcplor kann nach dcr Melhodc nachgewie- 45 
sen werden, die in der HP- A 1-0 381 033 angegeben ist. Die lhrombozylcnaggrcgalionshcjnmcndc Wirkung laBt sich in 
vitro nach dcr Melhodc von Born (Nature 4832, 927 -929, 1962) nachweiscn. 

Gcgcnsland dcr lirfindung sind dcmgcmaB Vcrbindungcn dcr Ponncl I nach Anspruch 1 und/odcr ihrcr physiologisch 
unbcdcnklichcn Sal/c /.ur Merstcllung cincs Ar/.neimiuels zur Vcrwendung als Inicgrin-Inhibitorcn. 

Die Vcrbindungcn dcr Ponncl 1 konncn als ArcncimiUclwirkstoffc in der Human- und Vclcrinarmc<ii/.in cingcsci./.l 50 
werden. Sic vcrhindcrn insbesonderc die Enislchung von Blutplaltchcnlhromben und beeinflusscn Zcll-Zell- und Zcll- 
Matrix -Wcchselwirkungen. Sic sind dahcr /.ur Prophylaxc und/odcr Thcrapic von Thrombose, myocardial cm Infarkl, Ar- 
Icriosklcrosc, Apoplcxic, Angina pectoris, Tumorerkrankungcn, osleolylischcn Krankheiten wic Oslcoporosc, patholo- 
gisch angiogenen Krankheiten wic z. B. Enty.undungcn, ophlhahnologischcn Krankheiten, diabctischcr Reunopamic, 
makularer Degeneration, Myopia, okularer Histoplasmoses, rheumalischcr Arl.hril.is, Oslcoarlhrilis, rubcolischcm Glau- 55 
kom, ulceralivcr Colitis, Morbus Crohn, Psoriasis, Anliangiogcnesc und Rcslcnosc nach Angioplast.ie,lschaniicn, viraler 
Infektion, baklcriellcr Infckiion, Pilxinfcklion, bei akutcin Nicren vers age n und bei der Wundhcilung zur Unicrslulzung 
dcr Ilcilungsprozcsse gccigncl. Pcrncr wirken sic blutdrucksenkend und sind zur Bchandlung pcriphcr-arlcricllcr okkul- 
sivcr Hrkrankungcn gccigncl. 

Die Vcrbindungcn der Ponncl T konncn als anlimikrobicll wirkende Suhslanzen bei Opcrat.ioncn eingcsctzl werden, 60 
wo Biornatcri alien, ImplanLale, Kaiheter odcr Her/.schriumachcr verwendcl werden. Dabci wirken sic anliseplisch. Die 
Wirksamkcil dcr anlimikrobicllcn Akliviiiit kann durch das von P.Valcnlin-Wcigand el al., in Infection and Immunity, 
2851-2855 (1988) bcschricbenc Verfahren nachgcwicscn werden. Die Verbindungcn konncn hicrbci auch insbesonderc 
zur Beschichtung der Irnplaniale cxier liiomalcri alien verwcndei werden. 

(jegcnsland dcr lirfindung sind die Vcrbindungcn dcr Ponncl I und ihre Salze sowic cin Verfahren zur Hcrslellung die- 65 
scr Vcrbindungcn sowic ihrcr Salze, dadurch gckcnnzcichncl, 

(a) daB man cine Vcrbindung der Formcl I aus cincm ihrcr funklioncllcn Deri vale durch Bchandcln mil eincm sol- 
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volysicrcndcn odcr hydrogcnolysicrendcn Miltcl in I ; rcihcil sctzt, odcr, 
(b) daB man cine Vcrbindung der Formci II 

II 




worin X und B die in Anspruch 1 angcgcbcncn Bcdculungcn haben 
mil cincr Vcrbindung der Hormcl III 

ttci-l nr 



worin T, O odcr Br bedculel, 
umsclzl, odcr 

15 (c) daB man zur Ilcrslcllung von Vcrbindungcn der Iwnicl I, cine Vcrbindung der Fonnel TV 



IV 




worin TIcldic in Anspruch 1 angcgcbcnc Bedculung hat, 
und 

X' NH odcr CIIMglTal bedcutct, 
mil cincr Vcrbindung der Formci V 

Ilal-B V 



wobci TTal in heiden Fallen F, CI, Br odcr I bcdculct 
und B die angcgcbcnc Bcdeuiung bcsilzl, um sctzt, odcr 

(d) daB man cine freic Aminogruppc durch Urnsclzung mil FonnaJdchyd odcr cincm andcrcn gccignclen Aldchyd 
unlcr reduktiven Bedingungen in cine N-Alkylgruppc umwandell, odcr durch Umsetzung mil eincm Alkvlhaloge- 
nid, gcgcbencnfalis nach vorhcriger Akii vierung, alkyliert, 
odcr, 

(e) daB Jiian einen Res! B odcr TIct in einen andcrcn Rest B odcr Hct umwandell, indem man z. B. einen Ester der 
Fonnel I vcrscifL, odcr cine Carbonsaurc der Formci I vcrcsiert, cincn aromalischcn Rcsl unlcr elektrophilcn odcr 
gcgcbencnfalis auch nuclcophilcn Bedingungen subsliluicrt und/odcr cine freic OII-Gruppc vcrclhcrl und/odcr 

(0 daB man cine Base oder Saurc der Formci I in cines ihrcr Salze umwandell. 

Fur allc Rcsle oder Parameter, die mchrfach auftrei.cn, wic z. B. A odcr R 2 , gilt, daB dercn Bcdculungcn unabhanaie 
40 voneinandcr sind. ~ 

Vcrbindungcn der Formci I, die cin odcr mehr ChiraliLatszcntren besitzen, konnen in verschiedenen enantiomcrcn For- 
men auflretcn. Allc dicsc Formen (z. B. R- und S-Formen) und dcrcn Geniischc (z. B. die RS-Formcn) sind in der Formci 
I cingcschlosscn. 

Die vor- und nachslehend aufgefuhrten Abkiirzungen haben die folgendcn Bcdculungcn: 
45 BOC tcrt.-Butoxycarbonyl 

CBZ Benzyloxycarbonyl 

DCC1 Dicyclohcxylcarbodiimid 

Fmoc 9-Fluorcnylmethoxycarbonyl 

HO B 1 1 - Hydroxy ben zotri azol 
50 MB II A 4-Melhyl-benzhydrylamin 

Mtr 4-Mclhoxy-2 ? 3,6-trimelhylphenyl-sulfonyl 

OBul len.-Bulylesler 

OMc Methylesicr 

OBi Ethylesler 
55 POA Phcnoxyacclyl 

TFA Trifluoressigsaure 

Tn Trityl(TriphcnylmcLhyl). 

In den vorslchendcn FormeLn haL Alky! 1 bis 6, vorzugsweisc 1, 2, 3 odcr 4 C-Atomc. Alkyl bedculel vorzugsweisc 
Mclhyl, weilerhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Bulvl odcr terL-Butyl, fcrncr auch Penlyl 1- 2- odcr 3- 
r>o Mclhylbulyl, 1,1- ,1,2- odcr 2,2-Di methyl propyl, 1-Elhylpropyl, Nexyl, 1-, 2-, 3- odcr 4-Mel hyl pen tyl, l',1-,' 1,2-. 1,3- 
2,2-, 2,3- oder 3,3-DimethylbulyI, 1- odcr 2-Ethylbulyl, 1-Elhyl-l-mcthylpropyl, l-ELhyl-2-melhy [propyl 1 ) 2- oder 
1 ,2,2-Tri methyl propyl. 

Cycloalkyl bcdcuLcl. vorzugsweisc Cyclobulyl, Methylencyclobulyl, Cyclopcnlvl, MclhylcncyclopcnlvL, Cyclohcxyl 
Cyclohcpiyl odcr MclhylencycJohcxyl, Mcthylcncyclopropyl odcr Cyclopropyl. Ferner abcr auch Camphyl, Adamanta- 
65 nyl odcr einen andcrcn aus Terpen- odcr Scsquilcrpen-Einhciicn aufgebauten Cycloalkylresu 

Alkylcn wird als "alk" abgekurzl und bedeutel vorzugsweisc Mcthvlcn, Ethylen, Propylcn, ferner auch Bulylcn Pcn- 
tylen o<ler IJexylcn. ■ - • j 

Alkoxy bedculel vorzugsweisc Melhoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy odcr tcrt.-Butoxy. 
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Ar isl Phenyl, vor/.ugsweisc - wic angegeben monosubslil uicrtes Phenyl, ini cinzelncn bevorzugt Phenyl, o-, m- 
odcr p-Mclhylphenyl, o-, m- cxicr p-Bihylphenyl, o, m- odcr p-Propylphenyl, o-, m- odcr p-Isopropylphcnyl, o-, m- odor 
p-tcrt.-Bulylphcnyl, o, in- oclcr p-Aminophcnyl, o, in- odcr p-Aminocarbonylphcnyl, o-, in- odcr p-Nitrophcnyl, o- ? m- 
odcr p-Meihoxyphcnyl, o-, in- odcr p-1 tlhoxypheny 1, o-, in- odcr p-l ; luorphenyl, o-, in- cxicr p-Bromphenyl, o-. in- odcr 
p-Chlorphenyl, o-, m- odcr p-MclhoxvcarbonvIphenvl, o-, tn- odcr p-F,ihoxycarbony I phenyl, wcilcr bcvor/.ugl 2,3-, 2,4-, 5 
2,5-, 2,6-, 3,4- odcr 3.5-Difluorphcnyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- odcr 3,5-Dichlorphcnyl, 2,3-. 2,4-, 2,5-, 2.6-, 3,4- odcr 
3,5-Dibroinphenyl, 2-Chlor-3-mel.hyl-. 2-Chlor-4-mclhyh 2-Chlor-5-mclhyl-, 2-Chlor-6-mcthyl-, 2-Mcthyl-3-chlor-, 2- 
Mclhyl-4-chlor-, 2-Mclhyl-5-chlor-, 2-Mclhyl-6-hlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-mclhyl- odcr 3-Mclhyl-4-chlorp- 
hcnyl. 2-Bron>3-nicuiyJ- ; 2-Brom-4-niclhyl-, 2-Brom-5-mcthyl-, 2-ttrom-6-mcthyl-, 2-Mcthyl-3-brorn-, 2- Methyl -4- 
brom-, 2-Mclhyl-5-brom-, 2-Mcihyl-6-brom-, 3-Brom-4- methyl-, 3-Brom-5-niethyl- odcr 3-Mcihyl-4-broinphcnyl, 2.5- 10 
odcr 3 ,4-Di tncthoxy pheny 1 . 

Aral ken y I (Ar-aJk) bcdculcl. vorzugsweisc Benzyl, unsubslituicrtes, vor/.ugsweisc - wic angegeben - rnonosubsl.il u- 
icrlcs Phcnylclhyl, im cinzelncn bcvor/.ugl Phcnylclhyl, o- in- odcr p-Mcthoxyphenylclhyl. o-, o-, m- odcr p-Rlhoxyphe- 
nylclhyl, o-, in- odcr p-Fluorphenylclhyl, o-, in- odcr p-Broniphcnylcihyl, o, rn- odcr p-Chlorphenylclhyl, o-. in- odcr p- 
Mclhylphcnylcthyl, o-, in- cxicr p-Bmylphenylcthyl, o-, in- odcr p-Aminophenylclhyl, o-, in- odcr p-Nilrophcnylclhyl, o- 15 
, in- odcr p-Aniinocarbonylphcnylcthyl, o-, in- odcr p-Mclhoxycarbonylphenylcthyl, wcilcr bevorzugt 3-Phcnyl propyl, 
4-Phcnylbulyl, 5-PhcnylpentyI odcr 6-Phcnylhcxyl. 

A I kox year bony I bcdculcl vor/.ugsweisc Mclhoxycarbonyl, Hthoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Buloxycarbonyl. Pcn- 
lyloxyearbonyl, fcrncr auch I sopropoxy carbon yl, tcrt.-Butoxycarbonyl cxicr TTcxyloxycarbonyl. 

Alkylsulfonyl bcdculcl vor/.ugsweisc Melhylsulfonyl, weitcrhin lilhylsullbnyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, 20 
Butylsulfonyl, IsobutylsulfonyL sck. -Butylsulfonyl cxicr lcrt.-Bu1yIsulfonyl. fcrncr auch Penlylsulfonyl odcr 1-, 2- cxicr 
3-Mclhylbuiylsulfonyl. 

R 1 bcdculcl vorzugsweisc Alkyl, Cycloalkyl, wobci beidc Rcsle die oben angegebenen bcvor/.uglcn Bcdculungen ha- 
ben, fcrncr auch vorzugsweisc Formyl, Acetyl, Propionyl odcr Buiyryl. 

R 2 isl cbenso wic R und R 3 , vor/.ugsweisc IT, Alkyl odcr Benzyl. 25 

Sofern in den Verbindungen der Formel I auch frcie prim arc odcr sckundare Aminogrupperi auflrelen, kounen dicse 
auch mil. Schul/gruppcn verschen scin. Dcrartigc Verbindungen dicnen jedoch in crslcr Linic als Slartsubstanzen, uin die 
cigcnllichcn Verbindungen dcr Formel T durch Bchancicln mil cinem solvolysic-rcndcn oder hydrogenolysicrcndcn Mitlcl 
in Frcihcit zu scty.cn. Arninoschulzgruppc bcdculcl vorzugsweisc Acetyl, Propionyl, Buiyryl, Phenylacclyl, Benzoyl, To- 
luyl, POA, Mclhoxycarbonyl, Hthoxycarbonyl, 2,2,2- Trichlorclhoxycarbonyl, BOC, 2-Iodcthoxycarbonyl, CBZ ("Carb- 30 
obenzoxy"), 4-Meihoxybcnzyloxycarbonyl, FMOC, Mir odcr Benzyl. 

Hal bcdculcl, vorzugsweisc F, CI cxicr Br, abcr auch I. 

1st in den Verbindungen dcr Formel I cin Parameter in, n odcr k vorhanden, so isl in vorzugsweisc 0, I odcr 2, wahrend 
n und k vorzugsweisc unabhangig voncinander 1, 2 oder 3 sind. 

Die Bcdeulung von X isl glcichcnnaBcn haufig N cxicr CI I, wahrend ciic Bcdeulung von TIct glcichcrmaBcn haufig 4- 35 
Pyridyl oder 4-Pipcridinyl isl. 

Die bevorzugten Bedeutungen von B ergeben sich aus den vorzugsweisen Bcdculungen cicr darin auftrctenden Varia- 
blen und Parameter gcmaB den zuvor geniachlcn Angabcn. 

Dcmcntsprechcnd sind Gegenstand dcr Hrfindung insbesonderc ciiejenigen Verbindungen cicr Formel I, in dencn min- 
dcslens ciner der gcnannlen Rcsle cine dcr vorslchcnd angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Binigc bevorzugte 40 
Gruppcn von Verbindungen konncn durch die folgcnden Tcilfornieln la bis Ti ausgedrtickt werden, die dcr Formel I cnt- 
sprcchen und worin die nicht. nahcr bczcichnclcn Rcsle die bci dcrFonncl I angegebene Bedcutung haben, worin jedoch 
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la Het 4-Pyridyl und B -CO-(CH 2 )n"CO-N^COOR 2 ist f 

in lb Het 4-Pyridyl und B -CO-(CH 2 ) n -CO-NH-(CH 2 ) k -COOR 2 ist, 

in Ic Het 4-Pyridyl und B -CO-NH^CHg^CO-N^-COOR^st, 

in Id Het 4-Pyridyl und B -CO-NH-(CH 2 )n-CO-NH-(CH 2 ) k -COOR 2 ist, 

in le Het 4-Pyridyi und B -^NR 1 -CH 2 -CR 3 R 3, -(CH 2 ) m -COOR 2 ist l 

If Het 4-Pyridy! und B -<^-0-CH 2 -CR 3 R 3 -(CH 2 ) m -COOR 2 ist l 



in 



in Ig Het 4-Pyridyi und B ^^0-CH 2 -CR 3 R^COOR 2 ist, 

(CH 2 )k— CH 2 

in Ih Het 4-Pyridyl und B ^(Q-CO-CH 2 -CR 3 R^(CH 2 ) m -COOR 2 ist, 

30 in Ii Hcl 4-Pyridy] und B cine Bcdeulung wic untcr Ic In angegeben isL, hat, worin jedoch dcr PhcnyiresL durch Naph- 
thyl, Pyridyl odcr Pyrin lidinyl crsctzl isu 

Fcrncr sind auch solchc Vcrbindungcn bevorzugt, die an sich den zuvor untcr la bis Ii gcnannlen Verbindungen enl- 
sprcchen, wobci jedoch Het 4-Pipcridinyl bcdeulet und B die /.uvor angegebenen bcvorzuglen Bcdcutungcn bcsitzl. 
Die Vcrbindungcn dcr Forme! I und auch die AusgangsslofTc zu ihrer TTcrslcllung werden ini ubrigen nach an sich be- 

35 kannlcn Mcthodcn hcrgcslclll, wic sic in dcr Lileralur (z. B. in den Standard werken wic Houben-Wcyl. Mclhodcn dcr or- 
ganischen Chcmie, Gcorg-Thicmc-Vcrlag, Stuttgart) beschrieben sind, und /.war unlcr Rcaklionsbedingungen, die fur die 
gcnannlen Untselzungen bckannl und gecignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nichl nahcr cr- 
wahnlen Van an I en Gebrauch machen. 

Die AusgangsslofTc konncn, falls erwunschl, auch in silu gebildet werden, so daB man sic aus dem Rcaktionsgemisch 

40 nichl isolicn, sondcrn soforl weitcr zu den Verbindungen dcr Fornicl T umsclzl. 

Die Verbindungen dcr Fonnel I konncn erhallen werden, indem man sie aus ihrcn funklioncllen Dcrivalcn durch Sol- 
volysc, insbesonderc Hydrolysc odcr durch Hydrogenolysc in Frcihcit sctzl. 

Bcvorzuglc Ausgangsslofic fur die Solvolysc bzw. Hydrogenolysc sind solchc, die sonsl dcr Fonnel I enLsprechen, 
abcr anslcllc einer odcr mehrerer frcicr Amino- und/odcr I lydroxygruppen cnlsprechcnde gcschiilzle Amino- und/odcr 

45 Hydroxygruppcn cn thai ten, vorzugsweisc solchc, die anslcllc eines IT- Atoms, das mil cincm N-Alorn verbunden ist, cine 
Aminoschulzgruppe Iragcn, insbesonderc solchc, die anslcllc einer TIN-Gruppc cine R'-N-Gruppe Iragcn, worin R* cine 
Arninoschutzgruppc bcdeulet, und/odcr solchc, die anslcllc des II-Atoms cincr Hydroxygruppc cine Hydroxyschutz- 
gruppe Iragcn, z. B. solchc, die dcr Fonnel I enLsprechen, jedoch anslcllc cincr Gruppc -COOH cine Gruppe -COOR" Ira- 
gcn, worin R" cine Ilydroxyschutzgruppc bcdeulet. 

50 Es konncn auch rnchrcrc - gleichc odcr verschiedenc - geschutzle Amino- und/oder Hydroxygruppcn im Molekul des 
Ausgangsslofics vorhanden sein Falls die vorhandenen Schutzgruppcn voncinandcr vcrschicdcn sind, konncn sic in vic- 
len Fallen selekliv abgespallen werden. 

Dcr Ausdruck ,, Aminoschulzgruppc M is! allgcmcin bckannl und bcziehi sich auf Gruppen, die gecignet sind, cine Ami- 
nogruppe vor chemischen Umsclzungen zu schulzcn (zu blockiercn), die aber lcichl cnlfcrnbar sind nachdem die ge- 

55 wiinschle chcrnische Reaklion an andercn Slellcn des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solchc Gruppen 
sind insbesonderc unsubsliluierle odcr substituierle Acyl-, Aryl-, Aralkoxyrnelhyl odcr Aralkylgruppcn. Da die Amino- 
schutzgruppen nach dcr gewunschicn Reaklion (odcr Rcaklionsfolgc) entferni werden, ist ihre Arl und GroBc im ubrigen 
nichl. krilisch; bcvorzugl werden jedoch solchc mil 1 -20, insbesonderc 1-8 C-Alomen. Dcr Ausdruck "Acylgruppc" ist 
im Zusammenhang mit dem vorliegcnden Vcrfahrcn in wcitcslern Sinne aufzufasscn. Er umschlieBt von aliphalischcn, 

60 araliphalischcn, aromalischen oder helcrocyclischen Carhonsauren odcr Sulfnnsaurcn abgelcilele Acylgruppen so wic 
insbesonderc Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem A ralkoxy carbon yl gruppen. Bcispiele fiir dcrartige 
Acylgruppen sind Alkanoyl wic Acclyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wic PhenylacctyJ; Aroyl wie Benzoyl odcr To- 
luyl; Aryloxyalkanoyl wic POA; Alkoxycarbonyl wie Mclhoxycarbonyl, Elhoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorcihoxycarbo- 
nyl, BOC, 2-lodcthoxycarbonyi; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobcnzoxy"), 4-Melhoxybcnzyloxycarbonyl, 

65 FMOC; Aryisulfonyl wie Mir. Bcvorzuglc Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, fcrncr CBZ, Fmoc, Benzyl und 
Acclyl. 

Der Ausdruck , TIydroxyschutzgruppc" ist ebenfalls allgcmcin bckannl und bezicht sich auf Gruppen, die gecignet 
sind, cine Hydroxygruppc vor chemischen IJmsetzungen zu schuizen, die aber lcichl cnlfcrnbar sind nachdem die ge- 
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wiinschte chcmischc Rcaklion an andcren Slcllcn dcs Molckuls durchgcfuhrl wordcn is!. Typisch fur solchc Gruppcn 
sind die oben genannlcn unsubstiiuicrlcn oder substiiuicrlen Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, fcrncr auch Alkylgrup- 
pen. Die Nalur und GroGc der Hydroxy schulzgruppcn isl nichl krilisch, da sie nach dcr gcwiinschlcn chemisehen Rcak- 
lion oder Rcaklionsfolge wicder en I fern I werden; bcvorzugl sind Gruppcn mil 1 20, insbesonderc 1 10 C-Atomcn. Bei- 
spielc fiir TTydroxysehut /.gruppcn sind ti. a. Benzyl, p-Nilrohcnznyl, p-Toluolsulfonyl, Icrt.-Butyl und Acetyl, wohei 5 
Benzyl und icrt.-Butyl besondcrs bcvor/.ugl sind. Die COOIT-Gruppen in Asparaginsaure und Glulaminsaurc werden bc- 
vor/.ugl in Form ihrer ictl.-Buiylester geschuly.t (/.. B. Asp(OBul)). 

Das In-Frciheil -Seize n dcr Verbindungcn dcr Formel I aus ihrcn funktionellen Derivaten gclingl jc nach dcr bcnul.z- 
ten Schut/.gruppc /.. B. mil slarkcn Saurcn, zwcckmaKig mil '11 'A oder Pcrchlorsaurc, aber auch mil andcren slarkcn an- 
organischen Siiuren wic Sal/.saurc oder Schwcfelsaure, slarkcn organischen Carbonsaurcn wic Trichlorcssigsaure <xlcr id 
Sulfonsaurcn wic Benzol- oder p-Toluolsulfonsaurc. Die Anwesenheil cincs zusalzlichcn incrlen Losungsmitlcls isl 
moglich, aber nichl immcr crforderlich. Als inerle Ix>sungsmittcl cignen sich vorzugsweisc organischc, beispielsweisc 
Carbonsaurcn wic F.ssigsaurc, F.lhcr wic Telrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF. halogcnicrle Kohlenwasscr- 
stoffe wic Dichlorniclhan, fcrncr auch Alkohole wic Methanol, lilhanol oder Isopropanol, sowic Wasser. Fcrncr konimcn 
Gcmisehe dcr vorgenannlcn T.osungsinil.lcl in Fragc. r H ; A wird vor/.ugswcise im UbcrschuG ohnc Xusatz cincs wcilcren 15 
Losungsmitlcls verwendet, Pcrchlorsaurc in Form cincs Gcniisches aus Hssigsaurc und 70%iger Pcrchlorsaurc im Vcr- 
hallnis 9:1. Die Rcaklion slcmpcraluren fur die Spallung licgen zweckmattig /.wischen clwa = und clwa 50°, vor/.ugs- 
weisc arbeitei, man /.wischen 15 und 30° CRaumlcmpcratur). 

Die Cjruppcn BOC, OBul und Mir konncn z. B. bcvor/.ugl mil 'IT ; A in Dichlorniclhan oder mil cl wa 3 bis 5n TTCI in Di- 
oxan bci 15 -30° abgespallen werden, die FMOC-Gruppe mil ciner clwa 5- bis 50%igen Losung von Dimclhylamin, Die- 20 
Ihylamin oder Piperidin in DMF bei 15 30". 

Die Tritylgruppc wird /.urn Schuty. dcr Aminosaurcn Ilislidin, Asparagin, Glutamin und Cyslcin eingcscl/1. Die Ab- 
spallung crfolgl, jc nach gewunschlcm lindprodukl, mil f lTA/10% Thiophcnol, wobci die Tritylgruppc von alien genann- 
lcn Aminosaurcn abgespallen wird, bei Finsatz von TPA/Anisol oder 'iTy\/Thioanisol wird nur die Tritylgruppc von TTis, 
Asn und Gin abgespallen, wogegen sic an dcr Cys-SeilcnkcUc verblcibl. 25 

Ilydrogcnolyliseh enlfcrnbare Schulzgruppcn (/.. B. CBZoder Benzyl) konncn /.. B. durch Bchandeln mil. Was scrs toff 
in Gcgcnwarl cincs Kalalysalors (/.. B. cincs tide I met all kalalysalors wic Palladium, zwcckmaRig auf eincm Tragcr wic 
Kohlc) abgespallen werden. Als Losungsmillel cignen sich dabei die oben angegebenen, insbesonderc z. B. Alkohole 
wic Methanol oder lilhanol oder Amide wic DM1 7 . Die TTydrogenolysc wird in der Rcgcl bci Tcmpcraiuren /wischen 
clwa 0 und 100° und Drucken /.wischen clwa 1 und 200 bar, bcvor/.ugl bei 20-30° und 1 -10 bar durchgcfuhrl. Fine Ily- 30 
drogcnolysc dcr CBX-Gruppc gclingt /.. B. gut an 5 bis 10%igcm Pd/C in Meihanol oder mil Ammoniumformiai (an- 
slcllc von WasscrslofO an Pd/C in Mclhanol/DMF bei 20 -30°. 

Verbindungcn dcr Formel I konncn jedoch vorzugsweisc crhall.cn werden, indem man Verbindungcn der Formel II mil. 
Verbindungcn der Funnel TIT uinsclzl. 

Die Ausgangsverbindungcn der Formel II und III sind in dcr Rcgel dem Fachmann bekannt. Sic konncn somil nach an 35 
sich bekanntcn McLhodcn hcrgcslelll. werden. 

In den Verbindungcn dcr Formel IT hal. B die angegebenen. insbesonderc die vorzugsweisc angegebenen Bcdculungen. 

Die Umsclzung crfolgl in der Rcgel in eincm incrlen Losungsmillel, in Gcgcnwarl cincs saurcbindenden Mitiels vor- 
zugsweisc cincs Alkali- oder Frdal kali metal I -hydrox ids. -carbonals oder -bicarbonats oder cincs andcren Salzcs ciner 
schwachen Saurc dcr Alkali- oder Frdalkalimclallc, vor/.ugsweisc dcs Kali urns. Natriums, Calciums oder Casiums. Auch 40 
dcr Zusaly, ciner organischen Base wie Tricihylamin, Dimclhylanilin, Pyridin oder Chinolin oder cincs t jbcrschusses dcr 
Amidkomponcnlc der Fonncl II b/.w. dcs Alkylicrungwicrivaics dcr Formel III kann gunslig scin. Die Rcaklion szcil I icgt 
je nach den angcwendclcn liedingungen /.wischen cinigen Minulen und 14 Tagen, die Rcaklionslempcralur /.wischen 
clwa 0° und 150°, norm ale rwcise /.wischen 20° und 130°. 

Als inerle Losungsmitlcl cignen sich B. Kohlenwasserslonc wic Hexan, Pctrolcthcr, Bcn/ol. Toluol oder Xylol; 45 
chloricrlc Kohlcnwassersloffe wic Trichlorclhylen, l,2-lDichlorclhan,Tclrachlorkohlenstoff, Chlorofonn oder Dichlor- 
niclhan; Alkohole wic Meihanol, lilhanol, Isopropanol, n-Propanol. n-Bulanol oder 1crt.-Bul.anol; lilhcr wic Diclhylct- 
hcr, Diisopropylcther. IcLrahydrofuran (TIIF) oder Dioxan; Glykolelhcr wie lilhylenglykolmonornelhyl- oder -mono- 
elhylclhcr (Methylglykol oder Blhylglykol), lilhylcnglykoldimclhylelhcr (Diglymc); Ketone wic Acclon oder Butanon; 
Amide wie Acctamid, Dimcthylacclamid oder Dimolhylformamid (DMF); Nitrilc wie Acctonitril; Sulfoxide wic Dime- 50 
thylsulfoxid (DMSO); Schwcfelkohlensloff; C^arbonsauren wic Amciscnsaurc oder lissigsaure; Nilroverbindungcn wic 
Nilromclhan oder Nilrobcn/ol; F'slcr wic Ethylacclal oder Gennschc der genannlcn laSsungsmillcl. 

Die Verbindungcn derl ; omiel IV sind in dcr Rcgcl bekannt oder konncn leichtin Analogic zu den bekanntcn Verbin- 
dungcn hcrgcslelll werden, indem man /.. B. Piperidin- oder Pipcrazin-Derivatc auf ublichc Weisc am N-Atom unlcr Be- 
dingungen dcr Aminalkylicrung oder -acylierung subsliluicrt. Die ITerslcllung der Grignard- Verbindungcn crfolgt auch 55 
geinaB Ixhrbuch-wissen wic es /. B. in einschlagigcn Werken wic J. March, Adv. Organic Chcm. 3rd. lidition, J. Wiley 
& Sons N. Y. (1985) beschricben wird. 

Die Vcrbindungen dcr Formel V sind cben falls in dcr Rcgel bekannt oder konncn lcichl. in Analogic zu den bekanntcn 
Verbindungcn hcrgcslelll werden, indem man z. B. aromatischc Vcrbindungen durch elektrophile Substitution halogc- 
nierl., Sauredcri vale in Saurehalogcnidc iibcrfiihrt. oder Rcsie B in anderc Rcslc B durch ublichc und an sich bekannte f>o 
chcmischc Rcaklioncn umwandcll. Dcrartigc Rcaktioncn crfolgcn auch gemaR Lehrbuchwissen wic sic z. B. in einschla- 
gigcn Werken wic dem oben angegebenen beschricben werden. 

Die Umsctzung dcr Vcrbindungen dcr Formel IV mil Verbindungcn dcr Formel V crfolgl vor/.ugswcise in eincm incr- 
len Losungsmiltcl, unlcr Zusaty ciner Base und bci r lcmpcraluren wie oben angegeben. 

In den Verbindungcn dcr Formel V bedculcl Q vorzugsweisc CI oder Br. 65 

Fcrncr kann man zur Ilcrstellung ciner Vcrbindung der Formel I cine Aminogruppc durch Umsctzung mil. Formaldc- 
hyd oder eincm andcren Aldehyd unlcr reduktiven Bedingungcn in cine N-Alkylgruppe umwandcln, oder durch Umsct- 
zung mil. eincm Alkylhalogenid, gegebenen falls nach vorhcrgehender Aktivierung, alkylicren. 
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Zudcm isi cs moglich daB man in cincr Vcrbindung dcr Formcl I cincn Rest B odcr Hcl in cincn andcren Rest B cxlcr 
Hcl uniwandell, indern man z. B. cinen Ester dcr Formcl I vcrscifl, odcr cine Carbonsaurc dcr Formcl T vcresiert, cincn 
aromalischcn Rest unlcr clcktrophilcn odcr gcgcbcncn falls auch nuclcophilcn Bcdingungcn substituiert. 

Zur Veresterung kann man cine Saurc dcr Formcl T (R 3 = OTT) mil cincm UberschuB cines Alkohols (R 2 = Alkyl odcr 
5 Bcn/.yl) bchandeln, zwcckmaRig in Gegcnwarl cincr siarkcn Saurc wic Salzsaurc odcr Schwcfelsa'urc bci Tcmpcraluren 
zwischen 0 und 1(X)°C, vorzugsweise zwischen 20 und 50°C. Umgckchrl kann cin lister dcr Formcl I (R 2 = Alky] odcr 
Bcn/.yl) in die cntsprechcndc Saurc dcr Formcl I (R 2 = OTT) umgcwandcll werden. zwcckmaRig durch Solvolysc nach ci- 
ncr dcr oben angegebenen Melhodcm z. B. mil NaOII odcr KOTT in Wasscr-Dioxan bci Tcrnpcraiuren zwischen 0 und 
40°tJ, vorzugsweise zwischen 10 und 3()"C 
m Fcrncr kann man frcic Aminogruppcn in ublichcr Wcisc mil cincm Saurechlorid odcr -anhydrid acylicrcn cxlcr mil ci- 
ncm unsubsliluictlcn odcr subsliluicrtcn Alkylhalogenid alkylicrcn, zweckmaBig in cincm incrlcn LosungsmitteJ wic Di- 
chlormclban odcr TJTF und/odcr in Gegcnwarl cincr Base wic Triethylamin odcrPyridin bci Tcrnpcraiuren zwischen 60 
und +30°. 

Einc Base dcr Formcl 1 kann mil cincr Saurc in das zugehorige Saurcadditionssalz ubcrgcfuhrt werden, bci spiels wcisc 
15 durch Umsclzung aquivalcnlcr Mcngcn dcr Base und dcr Saurc in cincm incrlcn Losungsmiitel wic Elhanol und an- 
schlicBcndcs Eindampfen. Fur dicsc Umsctzung kommcn insbesonderc Saurcn in Fragc, die physio! ogisch unbcdenkli- 
chc Salzc liefcrn. So konncn anorganischc Saurcn verwendet werden, z. B. Schwefclsaure, Salpclcrsaure, IJalogcnwas- 
scrstofTsaurcn wic ChlorwasserstofTsaurc cxier BromwasscrstofTsaure, Phosphorsauren wic Onhophosphorsaure, Sulfa- 
minsaurc, fcrncr organischc Saurcn, insbesonderc aliphalischc, alicyclischc, araliphalische, aromalischc odcr hctcrocy- 
20 clischc cin- oder mchrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefclsaurcn, z. B. Amciscnsaurc, Essigsaurc, Propionsaure, Pi- 
valinsaurc, Dicmylcssigsaurc, Malonsaurc, Bern stein saurc, Pimelinsaurc, Fumarsaurc, Malcinsaurc, Milchsaurc, Wcin- 
saurc, Apfclsaurc, Cilroncnsaurc, Gluconsaurc, Ascorbinsaurc, Nicolinsaurc, Isonicolinsaurc, Mclhan- odcr Ethansul- 
fonsaurc, Elhandisulfonsaurc, 2-ITydroxycthan sulfon saurc, Benzol sulfon saurc, p-Toluolsulfon saurc, Naphthalin-mono- 
und Disulfonsauren, La uryl schwefclsaure. Salzc mil physiologisch nichl unbcdenklichcn Sauren, z. B. Pikrate, konncn 
25 zur Isolicrung und/odcr Aufreinigung dcr Vcrbindungen dcr Formcl T verwendet werden. 

Andcrerseits konncn Vcrbindungen dcr Formcl I mil Basen (z. B. Nalrium- cxlcr Kaliumhydroxid oder -carbonal) in 
die cntsprcchcndcn Mclall-, insbesonderc Alkalimctall- odcr Erdalkalimclall-, odcr in die cntsprcchcndcn Ammonium- 
salze umgcwandcll werden. 

Gcgenstand dcr Erfindung isi fcrncr die Vcrwcndung dcr Vcrbindungen dcr Formcl I und/oder ihrcr physiologisch un- 
30 bcdenklichen Salzc zur Hcrstellung pharmazeutischcr Zubcrcitungen, insbesonderc auf nichlchcmischerii Wcgc. Hierbci 
konncn sic zusammen mil mindestens cincm festen, flussigen und/odcr halbflussigcn Trager- odcr Hilfssloff und gegc- 
benenfalis in Kombinalion mil cincm odcr mchrcren weilcren Wirksloficn in cine gecignclc Dosierungsform gcbrachl 
werden. 

GcgensUind dcr Erfiiulung sind fcrncr pharmazeulische Zubcreilungen, enUialtcnd mindestens cine Vcrbindung dcr 

35 Formcl I und/oder cines ihrcr physiologisch unbcdenklichcn Salzc. 

Dicsc Zubcreilungen konncn als Arzneimillcl in dcr Human- oder Vctcrinarmedizin vcrwendcl werden. Als Trager- 
stoffc kommcn organischc oder anorganischc Subslanzcn in Fragc, die sich fur die enlcralc (z. B. orale), parentcralc odcr 
topischc Applikalion eignen und mil den ncuen Vcrbindungen nichi rcagicrcn, bcispielsweise Wasser, pflanzliche Olc, 
Bcnzylalkoholc, Alkylcngiykole, PolyeLhylcnglykolc, Glyccrinlriaccl.au (jelatinc, Kohlehydralc wic Laclosc odcr 

40 Sliirke, MagnesiumslearaL, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwcndung dicnen insbesonderc TablcLlen, Pillen, Dragees, Kap- 
scln, Pulvcr, Granulalx:, Sirupc, Safle odcr Tropfen, zur rcklalen Anwcndung Suppositorien, zur parenleralcn Anwcn- 
dung Losungen, vorzugsweise oligc odcr waBrigc Ixjsungcn, fcnicr Suspcnsioncn, Hmulsionen odcr ImplanUtc, fur die 
topischc Anwendung Salben, Cremes odcr Puder. Die ncuen Vcrbindungen konncn auch lyophilisicrl und die crhallenen 
Lyophilisale z. B. zur Hcrslcllung von Injektionspraparalen verwcndel werden. Die angegebenen Zubcreilungen konncn 

45 sLerilisierl sein und/oder HilfssLoffe wie Glcit-, Konscrvicrungs-, Stabilisicrungs- und/odcr NctzmiLLel, Emulgaioren, 
Salzc zur Beeinflussung des osmotischen Druckcs, Puffcrsubslanzen, Farb-, Gcschmacks- und/oder niehrerc^weitcrc 
Wirkstoffe cnthallcn, z. B. cin odcr mchrcre Vitaminc. 

Die Vcrbindungen dcr Formcl I und ihre physiologisch unbcdenklichcn Salzc konncn bci dcr Bekampfung von Krank- 
hcil.cn, insbesonderc von Hypertonic und Herzinsuffizicnz verwendet werden. 

50 Dabei werden die crfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 
500 nig, insbesonderc zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungscinhcil verabrcichL. Die tiiglichc Dosierung liegt vorzugs- 
weise zwischen eiwa 0,02 und lOmg/kg Korpergewichl. Die spczielle Dosis fiir jeden Palienten hangl jwloch von den 
verschicdenslen I^aktoren ab, bcispielsweise von dcr WirksamkeiL der eingeselzicn spczicllen Vcrbindung, vom Alter, 
Korpcrgewicht, allgemeincn Gesundhcilszustand, Geschlccht, von der Kost, vom Vcrabrcichungszeitpunkt und -weg, 

55 von der Ausscheidungsgeschwindigkcit, A rzncistolTkombi nation und Schwcrc dcr jewciligen Frkrankung, wclchcr die 
Thcrapic gilt. Die orale Applikalion ist bevorzugt. 

Vor- und nachslchend sind alle Tempcraluren in °C angegeben. In den nachfolgendcn Bcispielen bedeutet "ubliche 
Aufarbcitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stelll, falls erfordcrlich, jc nach Konslilulion des Hndprodukts 
auf pIT-Werte zwischen 2 und 10 ein, exlrahiert mil Ethylacctal odcr Dichlonnethan, trennt ab, trocknet die organischc 

60 Phase uber NalriumsulfaL dampft ein und rcinigl durch Chromatographic an TCiesclgcl, wobci auch einc Trcnnung der 
nachfolgcnd beschricbenen Isomcren erfolgt, und/odcr durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethyl- 
acetat/Mcthanol 9:1. 

Bci spiel 1 

65 

Einc Losung von 2,5 g l-(4-Pyridyl)4-|4-(4-mcthyl-phenyLsulfonYlamino)-phenyl]-piperazin (erhaldich durch Urn- 
selzung von l-(4-Pyridyl)-4-(4-aniinophenyl)-pipcrazin mil Tosylchlorid in Pyridin] in 20 ml DMF wird mil 0,19 g Na- 
triumhydrid versclzl und 30 Minutcn geruhrl. AnschlieBcnd tropft man 0,9 ml Ethyl-4-brombulyrat, gclost in 5 ml DMF, 
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hinzu und rlihrl 16 Stundcn bci Raumlcnipcralur, Danach wird das Rcaklionsgcmisch zur Trockcnc cingccngt und man 
arbciiel wic ublich auf. Das Rohprodukl wird Liber Kicsclgcl (FssigsaurcclhylcslcnMclhanol = 9 : 1) chromatographic!!. 
Man crhall 1 -(4-Pyridy l)-4-|4-(4-memyl-phcnvlsu]fon^ ]• 
102°. 

Analog crhall man dnrch Uniscl/.ung 
von l-(4-Pyridyr)-4-(4-amino-phcnyn-pipcrazin mil Flhyl-4-brombulyral das 
l-(4-Pyndyl)-4-|4-(N-l-clhoxycarbonylprop-3-yl)-ai)iino-phcnyl)|-pipcra/.in; 
von l-(4-Pyridyl)-4-(4-N-bulylsulfonyl-amino-phcnyl)-pipcra/.in mil Flhyl-4-brombulyral das 
l-(4-l\ridyl)-4-|4-(N-l-elhoxycarbonylprop-3-y^ 

von l-(4-Pyridyl)-4-(4-N-rncihylsulfonyl-annn()-phcnyl)-pipcra/.m mil lilhyl-4-brombulyrai das 
l-(4-Pyridyl)-4-|4-(N-l-cthoxycarbonylprop 

von l-(4-Pyridyl)-4-(4-N-3-(1R)-cantphy]suifonyl-aniincKphcnyl)-pirK;ra/.in mil ltlhyl-4-brombutyral das 
1-(4-l^ridyl)-4-|4-(N-l-clhoxycarbonylprop-3^ 

von l-(4-Pyridyl)-4>C4-N-3-(lS)-caniphylsulfonyl-aminc>-phenyI)-pipcrazin mil FlhyJ-4-brombulyral das 
1 -(4-Pyridy l)-4-| 4-(N- 1 -cthoxycarbonylprop-3-yl-N-3-( 1 S)-camphylsulfony))-amino-phcnyl)|-pipcra/,in; 
von l-(4-Pyridyl)-4-(4-N-bcnzyloxycarboonyl-amino-phcnyl)-pipcra/.in mil Flhyl-4-brombutyrat das 
l-(4-Pyridyl)-4-|4-(N-l-ethoxycarbonylprop-3-yl-N^ 

Bcispicl 2 

1,0 g 1 -(4-Pyridy I )-4-(3-carboxypropionyl)-pi pcrazin |criialllich durch TJmselzung von 1 -(4-Pyridy l)-pipcrazin mil 
Bcmstcinsaurcanhydridl werden in 30 ml DM1 ; suspendicrt. AnschlicBend werden 0,5 g Iiulanol, 0,59 g 4-lsihoxycarho- 
nylpipcridin, 0,73 g N-3-Diinclhylamino-propyi-N-clhylcarbodiimid x TTC31 (EDO) und 0,42 4-Mclhylmorpholin in dcr 
angcgcbcncn Rcihenfolge hinzugelugl und 12 Stundcn bci Raumlcnipcralur geruhrt. Danach wird das Rcaklionsgcmisch 
cingccngt, in 20 ml 10%iger NaTTCO-j aufgenommen und wic ublich aufgcarbcilcl. Das Rohprodukl wird ubcr Kicsclgcl 
(Dichloniielhan:Mclhajiol = 85 : 15) chromaiographicri. Man crhall l-(4-Pyndyl)-4-| 1 ,4-di-oxo-4-(4-cliu)xycarbonyl- 
pipcridi no)- bulyfFpi pcrazin, F. 103-104°. 

Analog crhall man durch Umsctzung 
von l-(4-Pyridyl)-4-(3-carboxypropionyl)-piperazin mil 3-Ariiinopropionsaureclhylcsler das 
1 -(4-Pyridy l)-4-| 1 .4-di-oxo-4-(2-clhoxycarbonylcthylamino)-buiyl j-pipcrazin, F. 1 69 - 1 70° (TTydrochlorid); 
von l-(4-Pyridyl)-4-(carboxy-mclJiylaininocarbonyl)-pipcra/.in mil 4-Flhoxycarbonyl-pipcridin das 
l-(4-l^ridyl)-4-|4-(clhoxycarbonyl)-pipcri^^ F. 104-105°; 

von 1 -(4-Pyridyl>4-(carboxy-mcthylaminocarbonyl)-pipcrazin mil. 3-Amino-propionsaureelhyleslcr das 
1 -(4-Pyridy l)-4-| (2- (cllioxycarbonyl)-elh^ |-piperazin, F. 154-155°; 

von l-(4-Pyridyl)-4-(2-(carboxy)-cmylaminocarbonyi)-pipcrazin mil. 3-Amino-propionsaurcelhylcslcr das 
1 -(4-Pyridy l)-442-(2-(clhoxycarbonyl^^^^ Ol; 
von l-(4-Pyridyl)-4-(2-(carboxy)-clhYlaminocarbonyi)-pipcrazin mil 4-Flhoxycarbonyl-pipcridin das 
l-(4-Pyridyj)-4-|2-(4-(cmoxycarbonyl)-pipcridinocarhony Ol; 
von l-(4-Pyridyl)-4-(2-(carboxy)-clhylaminocarbonyl)-pipcrazin mil 3-Amino-propionsaurcelhylcslcr das 
l-(4-fyridyl)-4-|2-(2-(ethoxycarbonyl)-c^ 

Bcispicl 3 

Fine Fdsung von 1,5 g l-(4-Pyridyl)-4-|4-(4-mclhyl-phcnylsulfo^ 
pcrazin lerhalllich nach Bsp. 1| in 10 ml Dioxan werden mil 4 ml 1 N NaOlI-Losung vcrsctzl und zchn Stundcn bci 
Raumlcnipcralur gcriihrl. Danach wird das Rcaklionsgcmisch cingccngt und mil. 50 ml Wasscr aufgenommen. Man ar- 
bciicl wic ublich auf, indem man drcimal mil jc 20 ml Fssigsaurcclhylcstcr cxtrahiert. Die organischc Phase wird vcr- 
worfen und die wasserigc Phase auf pTI 4,5 cingcslclll. Dcr enlslchcnde Nicdcrschlag wird abgcsaugt und im Vakuuni 
ubcr P2O5 gcirockncl. Man crhall l-(4-Pyridyl)-4-|4-(4-niclhyl-phcnylsulfonyFN-(3-carboxypropylVaniino)-phcnylJ- 
pipcrazin, F. 246°. 

Analog crhall man durch Bslcrhydrolysc 
von l-(4-Pyridyl)-4-| 1 ,4-di-oxcv4-(4-cl hoxycarbonyl-pipcridino)-bulylJ-pipcra/.in das 
l-(4-Pyridyl)4-| K4-di-oxo-4- (4- carboxy-pi peri di no)- butyl |-pi pcrazin, I 7 . 249-250°; 
von l-(4-Pyridyl)4-| l,4-di-oxo-4-(2-cthoxycarbonylelhylamino)-bulyl]-pipcrazin das 
1 -(4-Pyridyl)-4-| 1 ,4-dioxo-4-(2-car box yclhyl ami no)-bulyl J- pi pcrazin, K 218-219° (Hydral); 
von l-(4-Pyridyl)4-|(2-(clhoxycarbonyI)-cm^ das 
1 -(4-Pyridyl)-4-| (2-carboxy-clhylaniincKarbonyl)-mclhylariiinocarbonyM-pipcrazin, F. 213-214" (Hydral); 
von l-(4-Pyridyl)-4-|2-(2-(clhoxycarbony])-cm^ das 
1 -(4-Pyridy l)-4-| 2-(2-(carboxy)-clhylaininocarbonyI)-clhyl ami nocarbonyl]-pi pcrazin, F. 246- 247°; 
von 1 -(4-Pyridy I )-4-|2-(4-(clhoxycarbonyl)-pi peri dinocarfa das 
1 -(4-lVridyl)-4-r2-(4-(carboxy)-pipcridinocarbonyl)-cmylaminocajbonyr|-pipcrazin, F. 208-209° (Dihydral); 
von l-(4-Pyridy])-4-|2-(2-(clhoxycarbony])-cljw^ das 
1 -(4-Pyridy 1)4- 1 2-(2-(carboxy)-clhyl ami nocarbonyl)-clhylaminocarbonyr|-pi pcrazin, F 223-224°; 
von l-(4-Pyridyj)4-|4-(cthoxycarbonyl)-piperi das 
1 -(4-Pvridyl)-4-| (4- (carboxy)-pipcridinocarbonyl)-inclhyl-aniinocarbonylFpi pcrazin, F. 237-238°; 
von 1 -(4- Py ri dy 1 )~4- 1 4-(N-l-clhoxycarbonyl propyl)- amino-phenyl)] -pi pcrazin das 
1 -(4-Pyridy l)-4-|4-(N- 1 -carboxyprop-3-y I )- amino- phcnyl)|-pi pcrazin; 

von l-(4-Pyridyl)-4-|4-(N-l-cmoxycarbonyl-prop-3-y^ das 
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l-(4-Pyridy!)-4-|4-(N-l-carboxy-^ 

von H4-Pyridyl)4-|4-(N-l-cLhoxycarbon das 
l-(4-Pyridyl)-4H4-(N-l-carboxyprop-3-y^ 

von l-(4-Pyridyl)-4H4-(N-l-clboxy das 
1-(4-Pyridyl)-4H4-(N-l-carhoxypro^ 

von H4-1^ridvlM-|4<N-l-cmoxycarbonylprop-3^ das 
1 -(4-PyridyI)-4-|4-(N- 1 -carboxyprop-3-yl-N-3-(l S)-cainphyl-sulfonyl)-aiitincHphcnyl)|-pipcra/jn; 
von l<4-]VridYiM^4-(N-l-cthoxycarbonylprop-3-yl-N-bcn/yloxyca^ das 
1 -(4-Py ridy 1)-4H 4-( N« 1 -carboxypro^ 

Bcispicl 4 

Fine TAsung von 1,5 g 1-(4-Pyridyl)AH4-(elhoxycarhonyl)-piperi^^ |cr- 
halllich nach Bsp. 2| in 10 ml Dioxan wcrdcn mil 4 ml 1 N NaOIT-Ix>sung vcrsclzl und /.chn Slundcn bci Raumlcnipc- 
ralur gcruhrl. Danach wird dcr cnLslandcnc Nicderschlag abgesaugl und mil Dioxan und Dielhylcthcr nachcinandcr gc- 
waschcn. Man crhall 1 -(4-Pyridyl)^H4Kcarboxy)-pipcridinocarbonvl-niclhylaininocarbonyl |-pipcrazin-Nalrium-Salz, 
K 284 285°. 

Bci spie l 5 

Hinc Losung von 1,2 g l-(4-PyridyJ)-4-(4-hydroxy-phcny])-pipcrazin lerhaldich durch Umsclzung von 4-Chlorpyri- 
din mit l-(Hydroxyphenyi)-piperazin| in 20 ml DMF wird mil 0,17 g Nalriunihydrid vcrscm und 30 Minulcn geruhrL. 
AnschiieBcnd Iropfl man 1,0 ml 2-Brom-2-mcthyipropionsaurccthylcslcr, gclosl in 5 ml DMF, hinzu und ruhrt 12 Slun- 
dcn bci Raumlcmperatur. Danach wird das Rcaktionsgcmisch zur Trockcnc cingccngl und man arbcitel wic ublich auf. 
Das Rohprodukl wird uber Kicsclgcl Oissigsaureclhylestcr: Methanol = 9 : 1) chromatographic!-!. Man erhall l-(4-Pyri- 
dyI)-4-|4-(2-clhoxycarbonyl-2-propoxy)-phcnyl|-pipcra/jn. 

Analog crhall man durch Umsclzung 
von l-(4-l : Vridvi)-4-(4-hydroxy-phcnyl)-pipcrazin mil 3-MelhyM-brom-bullcrcaurccthylcslcr das 
1 -(4-Pyridyl)-4-I4-(3-clhoxycarbonyl-2-nicthy]-propoxy)-phenyl |-piperazin, R 77- 780; 
von l-(4-Pyridyl)4-(4-hydroxy-phcnyi)-pipcra/jn mil 33-DimethyI-4-brom-bulLersaureclhylesier das 
l-(4-Pyridyl)-4-|4-(3-elhoxycarb^ 

Bcispicl 6 

Bine Losung von 0,5 g l-(4-Pyridyl)-4-|4-(2-clhoxYcarbonyJ-2-propoxy)-phcnyl |-pipcrazin (crhaltlich nach Bsp. 5 J in 
10 ml Dioxan werden mil 4 ml IN NaOTI-Losung vcrscl?:! und zehn Slundcn bci Raumlempcralur gcruhrl. Danach wird 
das Rcaktionsgcmisch cingecngl und mil 50 ml Wasscr aufgenommen. Man arbcilel wic ublich auf, indem man drcirnal 
mil jc 20 ml Hssigsaurccthylcsicr cxlrahicrl. Die organischc Phase wird vcrworfen und die wasserigc Phase auf pH 4,5 
cingcstclll. Dcr cnlslchcnde Nicdcrschiag wird abgesaugl und im Vakuum ubcrlM)^ gclrockncl. Man erhall l-(4-Pyri- 
dyl)-4-|4-(2-carboxy-2-propoxy)-phcnyl 1-pipcrazin, F. 244°. 

Analog crhall man durch Vcrscifung 
von l-(4-Pyridyl)-4-|4-(3-cmoxycarlx^ das 
l-(4-Pyridyr)-4-|4-(3-carboxy-2-Tiielhyl-propoxy)-phcnyll-pipcra/.in, K 266 267°. 

Bcispicl 7 

Analog Bcispicl 2 crhall man ausgchend von 1,4 g l-(l-BO(;4-pipcridinyl)4-(3-carboxypropionyl)-piperazin |crhall- 
lich durch Umsclzung von l-(l-BOC>4-pipcridinyl)-pipera/Jn mil Bernslcinsaurcanhydrid] wcrdcn in 30 ml DM3- sus- 
pendiert. AnschiieBcnd wcrdcn 0,5 g Bulanol, 0,6 g 4-Blhoxy-carbonylpiperidin, 0,73 g N-3-Dimclhylamino-propyl-Nc- 
Lhy lcarbodiimid x TTC1 (EDO) und 0,42 4-Mel hylmorpholin in dcr angcgcbcncn Rcihenfolgc hinzugefugt und 1 2 Slun- 
dcn bci Raurntcmpcratur gcruhrl. Danach wird das Rcaklionsgcmisch cingccngl, in 20 ml 10%igcr NaTTCOj aufgenom- 
men und wic ublich aufgcarbcilel. Das Rohprodukl wird iibcr Kicsclgcl (Dichlormelhan: Methanol = 85 : 15) chromalo- 
graphicrt Man erhall l-(l-BOC-4-pipcridinyl)-4-| K4-di-oxo-4-(4-clboxycarbonyl-piperidino)-bulyl]-pipcrazin. 

Analog erhall man durch Umsclzung 
von 1 -(1 -BOC-4-pipendinyl)-4-(3-carboxypropionyl)-pipcrazin mil 3-Amino-propionsaureclhylcsler das 
1 -(1 -BOC-4-piperidinyl)-4-| 1 ,4-di-oxo-4-(2-cLhoxycarbonylcLhy]amino)-bulylJ-piperazin; 
von Hl-BOC-4-pipcridinyl)-4-(carb^ mil 4-Elhoxycarbonyl-piperidin das 

l-(l-BCX>4-pipcridiny])-4-|4-(cmoxy 

von Kl-BOC-4-piperidinyl)-4-(carboxy-nu;mylamm mil 3-Amino-propionsaurcelhyIeslcr das 

l-(l-BCX%4-pipcridinyl)-4-|(2-(elhoxycarbony1)-elhy1aminocarbonyl)-niclhyl-aminoca 

von l-(l-BO(:-4»piperidinyI)-4-(2-(carboxy)-elhylaminocarbonyl)-pipcrazin mil. 3-Amino-propionsaureclhylesler das 
Ml-BOC-4-pipcridinyl)^|2-(2-(cmoxycarb^^ 

von l-(l-BOC^-piperidinyJ)-4~(2-(carboxy mil 4-Elhoxycarbonyl-pipcridin das 

l-(l-BOC-4-pipcridinyl)^|2-(4-(cmoxycarbonyl)-pipcridinocarbonyl)«cmyl^ 

von l-(l-BO(:-4-pipcridinyl)-4-2-(carboxy)-clhylaininc)carbonyl)-pipcraz^ mil 3-Amino-propionsaurcethylester das 
Wl-BOCA-pipcridinyl)-4-|2-(2-(cmoxycarbonyl>^ * 
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Beispiel 8 

0,6 g l-(l-B(XM-pipcridinyl)-4-| 3 ,4^ii-oxc>4-(4-cihoxycarbonyl-pipcndino)-buly] )-pipcrazin |erhall!ich nach Bsp. 
7 J warden in 40 ml 2 N IICI-Losung auf Dioxanbasis suspendicrl und 3 St.unden bci Raumtcmperalur gcriihrl.. Nach linl- 
fernung des T/isungsmitlels und iihlichcr Aufarbcitung crhall man 1-(4-Pipcridinyl)-4-| 1 ,4-di-oxo-4-(4-elhoxycarhonyl- 5 
pipendi no)-hul y 1 1-pi pera/.in . 

Analog crhall man ausgehend von den Verbindungcn des Beispiels 7 durch lintfcrnung der BOC-Schuty.gruppcn: 
l-(4^pcridinyl)-4-| 1.4-di-oxo-4-(2-c^ 

]-(4-]Mpericiinyl)-4-|4-(elhoxycarbony])-pipcridinocarbonyl-mclhylajninoc 

1-(4-Pipcridinyl)-4-|(2-(cthoxycarhony 10 
1 -(4-l^peridi nyl )-4- 1 2-(2-(elhox ycarbo 

l-(4~l^periclinyl)-4-|2-(4-(elhoxyearbonyl)-pipcndi nocarbonylVelhylantinoearhonyl |-pipcrazin; 
1-(4-l^pcridinyl)-4-|2-(2-(clhoxyc^ 

Bci spiel 9 i s 

Analog y.u Beispiel 3 crhall man ausgchend von den Verbindungcn des Beispiels 8 durch Vcrscifung der cnisprcchcn- 
den lister die folgcndcn Verbindungcn: 

l-(4-l > ipcridinyl)-4-| l ? 4-di-oxc>4-(4-carboxy-piperidino)-bulyl|-pipera/.in; 

1 -(4-Piperidinyl)-4-| 1 ,4-di-oxo-4-(2-carboxyelhylamino)-bulyl|-pipera/.in; 20 
l-(4-Piperi(linyl)-4-|(4-(carboxy)-pipcridin(x:arbonyI)-niet.hyi-aininoc V. 187-188° (Trihydrochlo- 

rid-Trihydrat); 

l-(4-Pipcridinyl)-4-|(2-(carboxy)-clh^^ 
l-(4-Pipcridinyl)-4-|2-(2-(carboxy)-cmyte^ 

1 -(4-Piperidinyl )-4-|2-(4-(carboxy)-piperidinocarbonyl)-el.hylaiinnocarbonyr]-pipera/in; 25 
l-(4-Piperidinyl)-4- |2-(2-(carboxy)-eu^iyIaiiiinix;arbonyl)-ethyIa!iiinocarbony]|-pipera/.in. 

Beispiel 10 

Fine Losung von 0.9 g l-(4-PyridyI)-4-(chlorcarbonylmeihy!-aininocarbony])-pipera/.in |erhall.lich durch IJmscl/.ung 30 
von 4-Chlorpyridin mil l-(lIlhoxycarbonyhncliiylaminocarbonyl)-pipcra/ ( in und anschlicBcndc Ubcrfuhrung in das Sau- 
rcchloridj in 20 ml DMF wird iropfenweisc milcincm Aquivalcnl 1-Elhoxycarbonyimelhylpipcridin, gclost in 5 ml TTI1 7 
vcrsctzl und 12 Slundcn bci Raumlemperalur geriihrt Danach wird das Rcaklionsgcrnisch z,ur Trockcnc eingecngl und 
man ar be it el wie ublich auf. Das Rohprodukl wird tiber Kicsclgel (D'^ldormelhan: Methanol = 9: 1) cnromalographiert. 
Man crhall 1 -(4-Pyridyl)-4-|(4-clhox vcarbonvhnclhvlpiperazino)-carbonvlmelhvl-aniinocarbonyll-pipcra/.in, K 35 
134-135°. 

Beispiel 11 

liinc Losung von 0,5 g l-(4-Pyridyl)^-|(4-thoxycarbonyIm^ 40 
razin [erhalUich nach Bsp. 10J in 10 ml Dioxan wird mil 4 nil 1 N NaOII-I.osung vcrsctzi und /,chn Slunden bei Raum- 
leniperalur gcriihrl. Danach wird das Rcaktionsgcmisch eingecngl und mil 50 ml Wasscr aufgenommen. Man arbeitct 
wie ublich auf, indent man dreimal mil je 20 ml Essigsiiu reel hy lest cr cxlrahierl. Die organische Phase wird vcrworfen 
und die wasserigc Phase auf pH 4,5 cingeslclll. Der enLslchendcNieder-schlag wird abgesaugl und im Vakuuni Liber P2O5 
gcirockncL Man crhall l-(4-l\ndyI)-4-I(4-carboxv-mclhyl-pipcra^ F. 45 

192-193°. 

Beispiel 12 

Bine Losung von 1,5 g l-(4-Pyridyl)-4-|4-(4-melhyl-phenyIsulfonyl-N-(3-carboxypropyl)-annno)-phenyl.F 50 
I erhalt lich nach Bsp. 3] in 10 ml Dioxan werden mil 4 ml 1 N HCI-L6sung vcrsclzl und /.chn Slunden bei Raumtcmpe- 
ralur geriihrt. Danach wird das Rcaklionsgcrnisch eingecngl und mil 50 ml Wasscr aufgenommen. Man arbcitct wic ub- 
lich auf, indem man drcimal mil je 20 ml lissigsaureelhylcsler cxlrahierl. Die organische Phase wird verworfen und die 
wasserigc Phase auf pTT 415 cingeslcllt. Der cnLslchende Nicderschlag wird abgesaugl und im Vakuum ubcr P2O5 gc- 
irocknct Man erhall l-(4-fyridyl)-4-|4-(4-mcmYl-phcnyl-sulfonvl-N-(3^^^ x 55 
MCI. 

Die nachfolgenden Bcispiclc bclrcflen pharmazeulische Zubercitungcn: 

Beispiel A 

r>o 

Injcklionsglascr 

Bine IxSsung von 100 g eines Wirksloffes der Fonriel I und 5 g Dinalriumhydrogenphosphal wird in 3 1 z.wcifach dc- 
slillicrtcm Wasscr mil 2 n Salzsaurc auf pi 1 6,5 cingeslcllt, slcril lillricrt, in Injekt ion sg laser abgciulll. unlcr slcrilcn Be- 
dingungen lyophilisicn: und slcril verschlosscn. Jcdcs Injckiionsglas enmall 5 mg Wirksioff. 65 
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Bci spiel B 
Suppositorien 

5 Man schrnily.1 ein Gcurisch von 20 g eines Wirksloflcs Her Formel T mil 100 g Sojalccilhin und 1400 g Kakaohuller, 
gicBt in Pomicn und laBl erkallcn. Jcdcs Supposilorium cnlhall 20 mg Wirksloff. 

Beispiel C 

•o Losung 

Man bercitel cine Losung aus 1 g cincs Wirksloflcs der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0 4 ♦ 2 IT 2 0, 28,48 g Na 2 TTP() 4 • 12 
TT 2 0 und 0,1 g Bcn/.alkoniumchlorid in 940 ml /.weifach dcstillicrtcTn Wasser. Man slcllt aufpTT 6,8 ein, fiilll auf 1 1 auf 
und slcrilisicrl durch Beslrahlung. Dicsc Losung kann in Form von Augcnlropfen vcrwendct wcrden. 

15 

Beispiel 1) 
Salbc 

20 Man mischt 500 mg eincs Wirksloflcs der Formel I mil 99,5 g Vaseline unler ascplischen Bedingungcn. 

Beispiel U 
Tablet! en 

25 

Kin Gemisch von 1 kg Wirksloff der Formel I, 4 kg .Lactose, 1,2 kg Karloflelslarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
umslcaral wird in ublichcr Wcise zu TableUcn vcrprcBl, derail, daB jede lablctte 10 mg WirkslofT cnlhall. 

Beispiel F 

Dragees 

Analog Beispiel H wcrden TableUcn gcprcBu die anschlicBcnd in ublichcr Wcise mil cincrn Uber/.ug aus Saccharose, 
Karloffelslarkc, Talk, Traganl. und Farbsloff uberzogen wcrden. 

Beispiel G 

Kapseln 

40 2 kg WirkslofT der Fornicl I wcrden in ublichcr Weisc in Harlgclaiinekapseln gcful.lL, so daB jede Kapscl 20 mg des 
WirkslolTs enthalL. 

Beispiel TT 

45 Arnpullcn 

Eine losung von 1 kg Wirksloff der Formel I in 60 1 /weifach dcslillicrlcm Wasscr wird steril fillrierU in Arnpullcn ab- 
gefulll, unler slerilcn Bedingungcn lyophilisictl und sLeril vcrschlosscn. Jede Ampullc cnlhall 10 mg Wirksloff. 

50 Palentanspruche 

1 . Vcrbindungen der Formel I 



55 Het-f^ X~ 3 

worin 

HcL 4-Pyridyl- oder 4-Pipcridinyl, 

r>o 



30 



35 



65 
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8 -O-N^^H^-COOR 2 , 0-NR 1 -CH 2 -CR 3 R^CH 2 ) m -C00R 2 , 
-CO-NH-(CH 2 ) n -hQ-COOR 2 , -CO-NH-(CH 2 ) n -CO-N^COOR 2 , 
-CO-NH^CH^-CO-rfj-COOR 2 , 

-CO-NH-(CH 2 ) n -NH-(CH 2 ) k -COOR 2 , -O-CHa-CR^C^-COOR 2 , 
-CONH^CHaVCONHfCH^k-COOR 2 , -CO-(CH 2 ) n -CO«fQ.COOR 2 , 

-O-CH^C-C^-COOR 2 , ^CO-CH 2 -CR 3 R^(CH 2 ) m .COOR 2 
(H 2 C)^CH 2 

-Oo^CH 2 ) r CR 3 R y .(CH 2 ) m .COOR 2 , ^O-CHrP-CH^COOR 2 , 

(HiCJi^Ha 

-0°" ch ^ c R 3 R 3 -ch 2 -coor 2 , hQo-ch 2 .cr 3 r^ch 2 -coor 2 , 

-Q^OCH 2 CR 3 R^(CH 2 ) m COOR 2 I -CO-(CH 2 ) n .CONH-(CH 2 ) k COOR 2 
Oder 

^0-CH 2 -CR 3 R 3 KCH 2 ) m «COOR 2 t 

X N odcr en. 

R 1 A, -S0 2 -A, -SO-Ar, CvcloalkvJ mil 3-20 G-Alomcn. Acvl mil 1-20 C-Aioincn. 
R 2 TI, A, Ar odcrAr-alk, 

R\ R*\ jcwciJs unabhangig voncinander II, A, Ar odcr Ar-alk, 

Ar unsubsliluicrlcs odcr ein-, zwei- odcr dreifach durch CN, NO2, Hal, A, A-O, A-O-CO, C()NII 2 , NIT 2 odcr CF 3 

subslil.uicrl.es Phenyl, 

Hal KC1, Br odcr I, 

A Alkyl mil 1-6 C-Atonion, 

alk Alkvlen mil 1-6 C-Alomcn 

111O, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 odcr 8, 

n 1,2, 3, 4 odcr 5, 

k 1,2, 3 odcr 4, 

und 

10 odcrl, 
bedeutcn, 

sowic dcrcn physiologisch unbedcnklichc Salzc und Solvate. 
2. Vcrbindungcn dcr Fonncl I nach Anspruch 1, 

a) l-(4-Pyridy!M-|4-(4-inclhyl-phenylsutf 

b) 1-(4-Pyridyl)-4-Il,4-di-oxo-4-(2-carboxyclhylarnino)-buiyll-pipcrazin; 

c) l-(4-Pyridyl)-4-|(2-carboxy-clhy]aminocarbonyl)-rncthylannnocarbony 

d) M4-Pyridyt)-4H2-(2-(carboxy)-cUiylaminoca^^ 

e) H4-I^ridyl)-4-[4-(carboxy)-pirx:ndino^ 

0 l-(4-Pyridyl)-4-|2-(4-(carboxy)-pipcridinocarbonyl)-clhylaminocarbonyl]-pipc:razin; 
g) lK4-Pyridyl)-4-|2-(2-(carboxy)-clhy]aininocarbonyl>clbyl-ajTiinocarbonyl]-pipcrazin 
sowic dcrcn physiologisch unbedcnklichc Salzc. 
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3. Vcrfahrcn zur TTcrslcllung von Vcrbindungcn dcr Formcl I nach Anspruch 1 , sowic ihrcr Salzc, dadurch gckcnn- 
zcichnet 

(a) daB man cine Vcrbindung dcr Formcl I aus eincm ihrcr funktioncllen Deri vale durch Bchandcln mil cincm 
solvolysicrendcn odcr hydrogcnolysicrcnden MiUcl in Freihcil setzl, odor, 
(h) daB man cine Vcrhindung dcr Formcl II 




worin X und B die in Anspruch 1, angegebenen Bcdculungcn haben 
mil cincr Vcrbindung dcr Formcl Til 

TTcl-L IE 

worin L CJ odcr Br bedculcL, 
umselzt odcr 

(c) daB man zur Hers tcl lung von Vcrbindungcn dcr Formcl T, cine Vcrbindung dcr Formcl IV 

IV 




worin Ilct die in Anspruch 1 angegebene Bcdculung hal, und 
25 X' NTT odcr CHMglTal bcdculcl, 

mil. cincr Vcrbindung dcr Formcl V 

TTal-B V 

30 worin Hal in beiden Fallen K CI, Br odcr I bedculel, 

und B die angegebene Bcdculung besilzt, umselzt, odcr 

(d) daB man cine Aminogruppc durch Umscly.ung mil Fonnaldchyd unlcr reduklivcn Bcdingungen in cine N- 
Alkylgruppc umwandell, odcr durch Umsclzung mil cincm Alkylhalogcnid, gcgcbcncn falls nach vorhcrgchen- 
dcr Akli vie rung, alkylierl, cxler, 
35 (c) daB man cincn Rcsl B cxicr Hct in einen andcrcn Rest B odcr IIcl umwandell, indem man z. B. cincn Kslcr 

dcr Formel I vcrscifl, odcr cine Carbonsaurc dcr Formcl I vcreslcrt, cincn aromalischen Rest unler clektrophi- 
len odcr gcgcbcncn falls auch nuclcophilcn Bcdingungen substiluierL und/cxier 
(0 daB man cine Base odcr Saurc dcr Formel I in cincs ihrcr Salzc umwandell. 

4. Vcrfahrcn zur TTcrslcllung pharmazculischcr Zubercil.ungen, dadurch gckcnnzcichncl, daB man cine Vcrbindung 
40 dcr Formcl I nach Anspruch 1 , und/odcr cines ihrcr physiologischcn unbedcnklichcn Salzc zusamrncn mil minde- 

slens eincm festen, fiussigen odcr halbfliissigcn Trager- odcr Tlilfssloff in cine gecignclc Dosicrungsform bring t. 

5. Phamiazeulischc Zubcrcilung, gckenn/xichncl durch cincn Gchall an mindcslcns cincr Vcrbindung dcr Formcl I 
nach Anspruch 1, und/odcr cincm ihrcr physiologisch unbedcnklichcn Salze. 

6. Vcrbindungcn dcr I^onncl I nach Anspruch 1, und ihrc physiologisch unbedcnklichcn Salzc als GPHb/IIIa-Anl- 
45 agonislcn zur Bekampfung von Thromboscn, Ilerzinfarkl, koronarcn TTer/crkrankungcn und Arteriosklerose. 

7. Vcrbindungcn dcr Formel I nach Anspruch 1, und ihrc physiologisch unbcdenklichcn Salzc als Ov-Tnlegrininhi- 
bitorcn zur Bekampfung von palhologisch angiogencn Erkrankungen, Tumorcn, Osleoporose, Enlziindungen und 
Infekiioncn. 

8. Verwcndung von Vcrbindungcn dcr Formcl I nach Anspruch 1, und/oder ihrc physiologisch unbedcnklichcn 
50 Salzc zur Hers lei lung eines Arznei mi 11 els. 

9. Verwendung von Vcrbindungcn dcr Formcl I nach Anspruch 1, und/oder ihrcr physiologisch unbedcnklichcn 
Salzc bei dcr Bekampfung von Thromboscn, TTcrzinmrkl, koronarcn Hcrzcrkrankungen, Arleriosklerose, Apople- 
xic, Tumorcn, Osleoporose, Fnl/undungcn und Infekiioncn. 
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